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台。处于临床 3 期的微生态药物共有 7 个，全球微生态药物商业化交易共有 303 起，最大的交易
金额是 27． 8 亿美元。未来，微生态药物有望在更难被人类征服的肿瘤和神经系统疾病方面取得
突破性进展。
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采用科睿唯安( Clarivate Analytics) 旗下 Cortellis 数
据库作为检索对象，检索时间是 2019 年 9 月 2 日，采用
检索式“microbiome OＲ probiotics”，对关键词字段进行
检索。分析方法采用定量分析和专家智慧相结合的方







( 研发阶段包含注册、预注册、临床 3 期、临床 2 期、临
床 1 期、临床前、发现和暂停，下同) 。其中处于发现阶
段的药物数量最多，处于临床阶段( 含临床 1 期、临床 2
期、临床 3 期) 的药物有 49 个( 图 1) 。( 由于一种微生
态药物在不同国家或针对不同适应症时可能处于不同
的研发阶段，因此，处于每个阶段的药物数量总和大于
全部药物数量 142 个) 。
2． 2 主要国家 /地区
全球微生态药物在研的国家 /地区一共有 17 个，
其中在研药物数量 5 个以上( 含 5 个) 的国家 /地区有 7
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图 1 全球微生态药物研发阶段总体分布
Fig． 1 Quantity distribution of microecological
drugs in Ｒ＆D and industrialization





数量的 70%，是排名第 2 位英国的 7 倍。
2． 3 主要适应症
治疗炎症性肠病、艰难梭菌感染、溃疡性结肠炎这
图 2 全球微生态药物数量≥5 个的国家 /地区
Fig． 2 Global countries /regions with the amount of
microecological drugs equal to and more than five
类与肠道组织直接相关的疾病是微生态药物研发的重






图 3 全球微生态药物数量≥5 个的适应症
Fig． 3 Global indications with the amount of microecological drugs equal to and more than five
2． 4 重点企业研发管线
微生态药物数量 5 个以上( 含 5 个) 的在研企业有
7 家，分 别 是 4D pharma、Seres Therapeutics、Synlogic、






2． 4． 1 4D pharma 公司 4D pharma 在研药物数量最
多，先后通过收购 Microbiota Company Ltd． ( 2014 年) 、
GT Biologics ( 2015 年) 和 Tucana Health ( 2016 年) ［2］获
得不同的微生物组管线，疾病领域涉及胃肠道、癌症、
呼吸和免疫等。4D pharma 于 2014 年上市并融资 1 亿
英镑。此外，4D pharma 建立起专有技术平台 MicroＲx，
MicroＲx 能够快速查询包含 6 000 多种细菌分离物的专
有库，从而选择对特定疾病具有治疗作用的肠道细菌。
2． 4． 2 Seres Therapeutics 公司 Seres Therapeutics 利
761
中国生物工程杂志 China Biotechnology Vol． 40 No． 1 /2 2020
用特有的发现与设计平台 Ecobiotic drugs，开发微生
态药物。Seres Therapeutics 融资额总计 2． 535 亿美元，
并于 2015 年在美国纳斯达克上市。
2． 4． 3 Synlogic 公司 Synlogic 利用先进的合成生物
医疗( Synthetic BioticTM Medicines) 开发能治愈疾病的新
型活体疗法。Synlogic 融资额总计 1． 164 亿美元，并于
2017 年在美国纳斯达克上市。
2． 4． 4 Ｒebiotix 公司 Ｒebiotix 拥有开创性的微生物
恢复治疗 ( Microbiota Ｒestoration Therapy，MＲT ) 平台，
可以将健康的活性人体微生物送入患者肠道，从而修
复患者的微生物组。2018 年，Ｒebiotix 被瑞士辉凌制药
( Ferring Pharmaceuticals) 收购［3］。
2． 4． 5 BiomX 公 司 BiomX 拥 有 微 生 物 发 现 平 台
XMarker，可以发现和验证专有的细菌靶标，并针对这些
靶标来定制工程化的噬菌体，对肝脏疾病、癌症和炎症性
肠炎等疾病开展治疗。BiomX 融资额总计5 600 万美元。





物。Second Genome 融资额总计 6 100 万美元。






表 1 全球微生态药物数量≥5 个的在研企业及其研发管线
Table 1 The key players and Ｒ＆D pipeline with the amount of microecological drugs equal to and more than five
公司名称 在研药物 最高研发阶段 适应症




Blautix 临床 2 期 过敏性肠综合征、肠易激综合征
Thetanix 临床 1 期 胃肠道炎症、克罗恩病
Ｒosburix 发现 溃疡性结肠炎、胃肠道炎症










Seres Therapeutics( 8 个) SEＲ-109 临床 3 期 艰难梭菌感染
SEＲ-287 临床 2 期 炎症性肠病、溃疡性结肠炎、克罗恩病
SEＲ-401 临床 1 期 3 期黑色素瘤、IV 期黑色素瘤
microbiome modulators ( colorectal cancer) 发现 肝病、代谢紊乱
SEＲ-301 发现 炎症性肠病、溃疡性结肠炎
microbiomes ( obesity / metabolic syndrom) 发现 肥胖、代谢综合征 X
SEＲ-155 发现 细菌感染、移植物抗宿主病
SEＲ-262 暂停 艰难梭菌感染
Synlogic( 6 个) SYNB-1618 临床 2 期 苯丙酮尿症
microbiome modulator 发现 炎症性疾病、炎症性肠病
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( 续表 1)
公司名称 在研药物 最高研发阶段 适应症
synthetic biotic medicines 发现 癌症
SYN-MSUD 发现 槭糖尿病
SYN-STING 发现 晚期实体瘤
SYNB-1020 暂停 内分泌 /代谢、胃肠道疾病
Ｒebiotix( 5 个) ＲBX-2660 临床 3 期 肠球菌感染、肝性脑病、溃疡性结肠炎、多药
耐药性感染、艰难梭菌感染
ＲBX-7455 临床 1 期 艰难梭菌感染
ＲBX-8225 临床 1 期 炎症性肠病、溃疡性结肠炎
ＲBX-2477 临床前 肝性脑病
ＲBX-6376 发现 肠球菌感染、多药耐药性感染
BiomX( 5 个) phage /microbiome immune checkpoint
inhibitor-enhancing therapy ( cancer)
发现 癌症
phage cocktail ( GI tract cancer) 发现 胃肠道肿瘤
phage therapeutics ( liver diseases) 发现 肝病
BX-002 发现 炎症性肠病
BX-001 发现 痤疮丙酸杆菌感染
Second Genome( 5 个) SGM-1019 临床 2 期 胃肠疾病、非酒精性脂肪性肝炎、溃疡性结
肠炎
microbiome modulators ( metabolic disease) 发现 代谢紊乱
SG-B ( cancer) 发现 癌症
SG-A ( cancer) 发现 癌症
SG-2-0776 发现 炎症性肠病
Vedanta Biosciences( 5 个) VE-416 临床 2 期 食物过敏、花生过敏症
VE-303 临床 2 期 艰难梭菌感染







有 7 个( 表 2) ，这些药物有望成为第一批上市的产品。
具体介绍如下:
2． 5． 1 SEＲ-109 是一种口服细菌孢子联合体制剂，
用于治疗成人复发性艰难梭菌感染。在早期进行的 1
期开放临床实验中，SEＲ-109 治疗复发性艰难梭菌感染
的治愈率达到 96． 7%［4］，因此被 FDA 授予治疗复发性
艰难梭菌感染的突破性疗法认证、孤儿药资格。在此
基础上，Seres Therapeutics 公司招募 89 名患者进行二
期临床试验，但结果却宣告失败。在与 FDA 反复商榷
之后，Seres Therapeutics 公司决定重启 SEＲ-109 的临床
试验，并调整了试验方案，新一轮临床试验在美国和加
拿大展开，招募患者人数扩大到 320 名［5］。




计 2021 年下半年提交注册申请［6］。Oxabact 在欧盟和
美国已被授予孤儿药资格。
961
中国生物工程杂志 China Biotechnology Vol． 40 No． 1 /2 2020
2． 5． 3 IBP-9414 含有活性罗伊氏乳杆菌，正在进行
的 3 期临床试验旨在评估 IBP-9414 对早产儿消化系统
疾病( 如坏死性小肠结肠炎) 的影 响，IBP-9414 已 被
FDA 授予预防坏死性小肠结肠炎的孤儿药资格。
2． 5． 4 植物乳杆菌 299v( Lactobacillus plantarum 299v)
是一种活性植物乳杆菌，正在进行的 3 期临床试验
旨在研究 Lactobacillus plantarum strain 299v 在接受供
体干细胞移植的儿童中预防急性移植物抗宿主病的有
效性。




床疗效［7-8］。FDA 已授予 ＲBX2660 预防艰难梭菌感染
复发的孤儿药、快速通道、突破性药物资格。







2． 5． 7 B-244 B-244 的作用机制是与单一的亚消化
单胞菌 D23( Nitrosomonas eutropha D23) 结合，将天然存
在的氨转化为一氧化氮以及亚硝酸盐，用于寻常痤疮、
特应 性 皮 炎，红 斑 痤 疮 和 湿 疹 的 局 部 治 疗。此 外，
AOBiome 公司正在研究 B-244 用于治疗糖尿病性溃疡、
细菌性阴道病和伤口愈合等。
表 2 处于临床 3 期的微生态药物
Table 2 The microecological drugs in phase 3 clinical development
序号 药物名称 在研公司 /机构 适应症
1 SEＲ-109 Nestle Health Science、Seres Therapeutics 艰难梭菌感染
2 Oxabact OxThera AB 高草酸尿症
3 IBP-9414 Infant Bacterial Therapeutics AB 坏死性小肠结肠炎
4 植物乳杆菌 299V ( Lactobacillus
plantarum 299v)
National Cancer Institute 移植物抗宿主病
5 ＲBX-2660 Ｒebiotix Inc 艰难梭菌感染、肠球菌感染、肝性脑病、多药
耐药性感染、溃疡性结肠炎
6 ＲP-G28 Ｒitter Pharmaceuticals Inc 癌症、乳糖不耐症、代谢综合征 X、非酒精性
脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎








Allergan 与 Assembly Biosciences 就 ABI-M301、BI-
M201 等药物达成 27． 8 亿美元的药物开发与商业化许
可 协 议。2017 年 1 月 9 日，Allergan 与 Assembly
Biosciences 签署合作协议，Allergan 获得 4 个化合物专
利权，包括针对溃疡性结肠炎和克罗恩病的临床前化
合物 ABI-M201 和 ABI-M301 的全球权利，以及两种肠
易激综合征组合药物［9］。根据协议，Allergan 需预付款
5 000 万美元，并附赠未公开的里程碑付款和版税。
Nestle Health Science 与 Seres Therapeutics 就 SEＲ-
109、SEＲ-262、SEＲ-287 等药物签署 19． 05 亿美元的药
物开发与商业化许可协议。2016 年 1 月 11 日，雀巢健
康科学获得 Seres Therapeutics 针对消化道疾病的微生
物疗法在北美外的权利。此项协议包括用于治疗艰难
梭菌引发结肠炎的 SEＲ-262 和 SEＲ-109 ( 口服) 、用于
治疗溃疡性结肠炎的 SEＲ-287 ( 口服) 、用于治疗炎症
性肠炎的 SEＲ-301。Seres Therapeutics 保留北美的权
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表 3 微生态药物商业化交易金额 TOP10
Table 3 The commercial deals of microecological drugs TOP10













therapeutics ( Gemicel， IBS-D ) ，
Allergan、microbiome therapeutics





















药 物-开 发 /
商业化许可
1905 180 艰难梭菌感染; 克罗
恩病; 炎症性疾病;
溃疡性结肠炎
2016 /1 /11 临床前




药 物-开 发 /
商业化许可
690 50 克 罗 恩 病; 胃 肠 疾
病; 肝病
2018 /10 /23 临床 1 期
4 - Microbiotica Ltd Genentech
Inc
药 物-开 发 /
商业化许可





药 物-开 发 /
商业化许可
339 12 炎症性肠病 2013 /6 /27 发现












100 - 阿尔茨海默氏病; 乳
腺肿瘤; 糖尿病; 肥
胖
2019 /4 /8 -







61． 40 0． 50 癌症 2015 /11 /9 临床前












2017 /8 /6 发现


























破性进展，主要包括: ( 1) 微生态药物联合免疫疗法提
升肿瘤治疗效果。肠道微生物组在抗肿瘤免疫和免疫
171
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检查点抑制剂治疗的有效性中起着关键作用，全球制
药巨头几乎都在这一细分领域进行合作和布局。例
如，阿斯利康利用 Seres Therapeutics 的微生物组治疗候
选物 SEＲ-401 改善黑色素瘤以及其他癌症抑制剂治疗
的疗效; 默沙东测试其 PD-1 抑制剂 KEYTＲUDA 联合
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Current Status and Trend of Ｒ＆D of Microecological Drugs
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Abstract In the recent years，numerous studies highlighted the potential role of microecological drugs in
treating multiple diseases and preserving host’s health． In this paper，all the data was extracted from Clarivate
via Cortellis． The results of qualitative analysis and expert wisdom were as follows． Up to data，142 kinds of
microecological drugs have been identified and 49 kinds of them have been undergone clinical trials． The United
States was far ahead of other countries with 70 percent of the amount in microecological drugs． The drug
indications were focused on Clostridium difficile infection，inflammatory bowel disease and ulcerative colitis． The
key players have established advanced experimental platforms for discovery and development of novel product
candidates，while 4D pharma was a world leader in this field． There were seven drugs in phase 3 clinical
development． Access to 303 microecological drugs deal records，the maximum transaction was $ 2． 78 billion． In
the future，microecological drugs may make a major breakthrough in cancer and nervous system diseases
treatment．
Key words Microecological drugs Clinical Ｒ＆D Commercial deal
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